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VITAMIN D AND MELANOMA
M.I. Soriano Hernández, S. Arias Santiago, J. Orgaz Molina, H Husein, M.T. Gutiérrez Salmerón, 
Ramón Naranjo Sintes
Resumen 
La relación entre la vitamina D y diversos tumores ha sido objeto de estudio por varios autores en los últimos 
años. El papel protector de la vitamina D se ha confirmado en estudios epidemiológicos para tumores como el 
de colon y se ha sugerido en el melanoma. La vitamina D podría tener un papel antitumoral, de tal manera 
que una menor actividad de la vitamina D estaría relacionada con un mayor riesgo de melanoma. La mayor 
parte de la vitamina D se obtiene a través de la radiación ultravioleta. Surge así la controversia entre el 
beneficio de la vitamina D y su función antitumoral, frente a la radiación ultravioleta, carcinógeno conocido 
que altera el ADN de las células y aumenta el riesgo de cáncer cutáneo. El objetivo de nuestra revisión es 
proporcionar un análisis detallado que hace referencia al actual interés en la vitamina D y el melanoma.
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Abstract 
The relationship between vitamin D and various tumors has been studied by several authors in recent years. 
The protective role of vitamin D has been confirmed in epidemiological studies for tumors such as colon 
cancer and melanoma has been suggested. Vitamin D may have an antitumor role, so that a reduced activity 
of vitamin D be associated with an increased risk of melanoma. Most vitamin D is obtained through ultraviolet 
radiation. This led to the dispute between the benefit of vitamin D and its antitumor function, compared to 
ultraviolet radiation, a carcinogen known to alter the DNA of cells and increases the risk of skin cancer. The 
objective of our review is to provide a detailed analysis refers to the current interest in vitamin D and 
melanoma.
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papel protector de la vitamina D se ha 1. Introducción
c o n f i rmad o  en  a l g uno s  e s t u d i o s  
epidemiológicos con respecto al cáncer de 
La vitamina D ha generado un enorme interés próstata, mama, colon y recientemente se 
en los últimos años, se le ha adjudicado más estudia su influencia en el melanoma (6,7,8). 
allá de los efectos musculoesqueléticos bien 
establecidos un papel antitumoral y gran La vitamina D es una hormona necesaria para 
variedad de propiedades beneficiosas para la la integridad ósea y la homeostasis del calcio. 
salud (1,2). Estudios recientes demuestran la En los seres humanos, la vitamina D se 
asociación inversa entre el riesgo de cáncer de obtiene por dos vías: por la exposición solar 
piel con el nivel de exposición solar, nivel sérico de la piel y por  alimentos que contienen 
e ingesta de vitamina D (3,4).  vitamina D. Algunos investigadores afirman 
que para satisfacer las necesidades de 
El mecanismo por el cual su forma activa, 1,25 vitamina D es necesaria una exposición al sol 
– dihidroxivitamina D [1,25 (OH) 2D], tendría de entre 5 y 20 minutos dos a tres veces por 
este papel se debe a su capacidad reguladora semana (9).
del ciclo celular,  induciendo factores de 
transcripción relacionados con el crecimiento, Por tanto, se podría pensar que la 
apoptosis y diferenciación celular (5). Este fotoprotección que exigimos a pacientes con
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melanoma u otras patologías dermatológicas Las funciones de la vitamina D se 
(nevus múltiples, cáncer cutáneo no resumen en: (12)
melanoma, etc.,) está induciendo déficit de 
vitamina D. Surge así la controversia entre el Ÿ Sistema óseo y dentario: la función más 
beneficio de la vitamina D y su función importante de esta vitamina es mantener los 
antitumoral, frente a la radiación ultravioleta, niveles de
carcinógeno conocido que altera el ADN de las 
células y aumenta el riesgo de cáncer 
cutáneo.       los cuales 
son vitales para el crecimiento y desarrollo 
normal de huesos y dientes. 
2. Funciones de la vitamina D
Ÿ Crecimiento celular: participa en el 
crecimiento y maduración celular. 
La vitamina D es una vitamina soluble en 
Ÿ Sistema inmune: fortalece al sistema grasa que está presente en distintos 
inmune ayudando a prevenir infecciones. La alimentos en forma de 'precursores', y está 
vitamina D inhibe la proliferación de linfocitos disponible como suplemento dietético. 
T inducida por antígenos y la producción de También se produce de forma endógena por 
citoquinas. Los linfocitos T CD8+, activados o nuestro organismo, cuando los rayos 
no, son los que expresan mayor concentración ultravioleta de la luz solar inciden en la piel.
de receptores para la vitamina D. Los Los precursores son sustancias que al ser 
linfocitos CD4+ y los macrófagos lo poseen en metabolizadas o procesadas por el organismo 
menor  cant idad,  pero  igua lmente  se convertirán e . Los alimentos 
significativa, mientras que en los linfocitos B la tienen distintos precursores como el 7-
expresión es escasa.dihidrocolesterol de origen animal y el 
ergosterol de origen vegetal. Ambos 
Ÿ Hormonas: en conjunto con la hormona necesitan de la radiación solar para 
paratiroidea, calcitonina (producida por la convertirse en provitaminas. 
glándula tiroides) y los estrógenos, la 
vitamina D mantienen los niveles del calcio. La La luz solar es una fuente importante de 
vitamina D aumenta la liberación de fósforo y vitamina D dado que los rayos UV dan inicio a 
calcio desde el hueso. Así mismo la vitamina D las síntesis de vitamina D en la piel. 
intervendría en la secreción de insulina del 
páncreas, posiblemente a través del  Ante el estímulo de la luz solar (radiación UVB 
mantenimiento de los niveles del calcio sérico, de longitud de onda de 290-315 nanómetros) 
el cual es importante para una adecuada que incide en la piel, el 7-dihidrocolesterol se 
secreción de insulina. convertirá en colecalciferol (pro-vitamina D3) 
y el ergosterol en ergocolesterol (pro-
Ÿ Sistema nervioso: los niveles de calcio son vitamina-D2). 
esenciales para la transmisión del impulso 
nervioso y la contracción muscular. La Esta vitamina es biológicamente inerte y debe 
vitamina D al regular los niveles de calcio en la someterse a dos hidroxilaciones en el cuerpo 
sangre tiene un papel importante en el para la activación. La primera se produce en el 
funcionamiento saludable de nervios y hígado y convierte la vitamina D a 25-
músculos.hidroxivitamina D [25 (OH) D], también 
conocido como calcidiol. El segundo se 
produce principalmente en el riñón y forma el 
1,25-dihidroxivitamina D [1,25 (OH) 2D], 3. Deficiencia de vitamina D 
fisiológicamente activa,  también conocida 
como el calcitriol (10).  La síntesis de vitamina 
La deficiencia de vitamina D puede ocurrir D depende de la pigmentación de la piel y del 
cuando (8). grado de exposición a la luz solar.  
Ÿ La ingesta diaria es menor de los niveles La piel oscura (con mayor pigmentación) 
recomendados.restringe el paso de los rayos ultravioletas y 
así sintetiza menos vitamina D, entonces la 
síntesis será menor ante una pigmentación Ÿ El riñón no puede transformar la vitamina D 
mayor (11). en su forma activa.
 
 calcio y fósforo normales. Estimula 
la absorción intestinal de calcio y fósforo y su 
reabsorción en los riñones. Regula el 
metabolismo de estos minerales
n vitaminas
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Ÿ La exposición al sol es insuficiente. Ÿ Vitamina D y demencia: La vitamina D está 
involucrada en la función cerebral actuando 
Ÿ No se puede absorber adecuadamente a sobre sus receptores nucleares localizados en 
nivel del tracto digestivo. neuronas y células gliales. Sus efectos 
biológicos en el cerebro son la síntesis de 
Las consecuencias de la carencia de esta factores neurotróficos, inhibición de la síntesis 
vitamina son: de la enzima óxido nítrico sintetasa y aumento 
de los niveles de glutation. Existen pruebas de 
Ÿ Raquitismo en niños que la depresión mayor se asocia con niveles 
Ÿ Osteomalacia en adultos bajos de vitamina D y que la depresión ha 
Ÿ Osteoporosis   aumentado en el último siglo a la par que ha 
Ÿ Cáncer   disminuido la vitamina D (23).
Ÿ Artritis
4. Niveles de vitamina D Nuevas teorías sobre deficiencia de 
vitamina D: adecuados en sangre
 
Ÿ Diabetes y vitamina D: La deficiencia de 
Por consenso, el nivel circulante del precursor 
vitamina D impide el metabolismo de la glucosa 
inactivo 25 (OH) D es el indicador 
reduciendo la secreción de insulina lo cual 
universalmente aceptado del nivel de vitamina 
aumentaría el riego de padecer diabetes 
D porque es fácil de medir, el de más larga vida 
mellitus. (13,14).
media en circulación (aproximadamente 2 o 3 
semanas), y los niveles de 25 (OH) D se 
Ÿ Problemas cardiovasculares y vitamina D: 
correlacionan con la enfermedad clínica.  Niveles deficientes de vitamina D podrían 
Refleja tanto la vitamina D de producción aumentar el riesgo de arteriosclerosis ya que 
cutánea como la obtenida de los alimentos y los favorece la formación de placas de calcio en las 
suplementos (24). arterias. (2,15,16).
* Las concentraciones séricas de 25 (OH) D se presentan 
Ÿ Deficiencia de vitamina D y cesárea: La 
tanto en nanogramos por mililitro (ng / mL) como en 
deficiencia de vitamina D es común en las nanomoles por litro (nmol / L).   1 ng / mL = 2,5 nmol / L 
mujeres embarazadas, y puede representar un 
a) <10 ng/mL o <25 nmol/L : se considera mayor riesgo de cesárea (17).
insuficiente, claro déficit. Con alto riesgo de 
Ÿ Carencia de vitamina D en incremento de raquitismo en los lactantes y los niños y 
grasa: El aumento de los niveles de 25 (OH) D osteomalacia en los adultos.
en mujeres obesas se correlaciona con mejoría 
b) 10-15 ng/mL o <25-37.5 nmol/L:  en en la resistencia a insulina y disminución de 
general se considera inadecuado. Ligero déficit. grasa abdominal (18).
Ÿ Carencia de vitamina D y dolor crónico: c) 15-20 ng/mL o  ≥  37,5- 50 nmol/L:  se 
Nuevos estudios sugieren que el uso de considera adecuado para el hueso y la salud. 
medicamentos para el dolor puede ser reducido Valores normales.
a la mitad en casos de dolor crónico 
manteniendo unos niveles adecuados de d) 20-100 ng/mL o 50-250 nmol/L; se 
vitamina D. (19,20). consideran niveles óptimos.
· V i tamina  D  y  enfermedades  
e) >100 ng/mL  o >250 nmol/L;  se consideran 
autoinmunes: La vitamina D participa en la 
niveles tóxicos que pueden dar lugar a 
regulación de las células T y B, macrófagos, 
hipercalcemia e hiperfosfatemia.
células dendríticas y los queratinocitos. Así se 
crea un vínculo entre la vitamina D y muchas 
enfermedades autoinmunes incluyendo la 
enfermedad de Crohn, la diabetes mellitus, la 5. Necesidades diarias de 
esclerosis múltiple, el asma, la artritis vitamina D 
reumatoide y el lupus. Teniendo en cuenta la 
influencia de la vitamina D sobre el sistema 
inmune, pueden tener potencial como un En 2008, la Academia Americana de Pediatría 
tratamiento para enfermedades inmunes, (AAP) publicó las ingestas recomendadas de 
incluso si la investigación adicional es necesaria vitamina D que se basan en datos recientes de 
para cuantificar mejor la dosificación (21,22). ensayos clínicos donde aseguran que la dosis 
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diaria mínima es de 400 UI/ día de vitamina D principalmente por la exposición casual al 
en la población pediátrica y adolescente. sol26. Esta preocupación ha sido apoyada por 
Además la AAP recomienda que los recién estudios que demuestran los efectos 
nacidos que se alimentan exclusivamente de negativos del uso de protectores solares a 
leche materna han de recibir suplementos de largo plazo para  la síntesis de vitamina D. La 
400 UI/día de vitamina D. Después deben ropa previene la producción cutánea de 
vitamina D, al igual que  una protección solar consumir ≥ 1.000 ml/día de vitamina D de 
con un SPF de 8 suprime la síntesis cutánea de fórmula enriquecida o leche entera. 
vitamina D3. Algunos expertos en vitamina D 
han afirmado que entre 5 y 20 minutos de También recomienda que los niños mayores y 
exposición al sol en las manos, la cara y los adolescentes que no reciben 400 UI/día de 
brazos , 2 a 3 veces por semana en el norte de vitamina D a través de la leche enriquecida y 
Estados Unidos (por ejemplo, Boston) es los alimentos deben tomar suplementos orales 
capaz de satisfacer las necesidades de de 400 UI de vitamina D diaria (25).
vitamina D9.De hecho, con frecuencia se 
afirma que la exposición solar incidental es Para adultos y jóvenes muchos expertos están 
suficiente para mantener el estado adecuado de acuerdo en que el aporte diario de vitamina 
de vitamina D, incluso con el uso de factor de D debería estar entre 800 y 1000 UI (Una UI, 
protección solar 15.unidad o internacional, es el estándar utilizado 
para medir vitaminas como la D, A o E.).
La fotosíntesis de la vitamina D en relación 
con la exposición a la radiación UV B está 
Son muy pocos alimentos los que contienen 
influenciada por varios factores (9):
cantidades suficientes de vitamina D. Ciertos 
 
pescados (como el salmón, el atún y caballa) y 
Ÿ Edad, los niños tienen más capacidad para 
los aceites de hígado de pescado se 
generar vitamina D que los   ancianos ya que 
encuentran entre las mejores fuentes (9).
éstos últimos tienen la piel más delgada y 
contiene menos  7-dehidrocolestetol.
6.Vitamina D y radiación UVB Ÿ El fototipo de piel; los fototipos de piel I  y II 
generan  más vitamina D con la misma 
radiación UVB que los fototipos III, IV o V. Esto La radiación UV es un carcinógeno bien 
se debe a que los fototipos de piel más oscura documentado en humanos, indiscutiblemente 
tienen en su epidermis más pigmentos de unido al aumento de exposición solar ha ido 
melanina que actúan como un protector solar también en aumento la prevalencia del cáncer 
natural, impidiendo la absorción de rayos UV y de piel. La radiación UV es, como ya se ha 
por tanto las reacciones fotoquímicas nombrado, responsable de la síntesis cutánea 
necesarias para la producción de vitamina D.de vitamina D. 
Ÿ También depende otros factores como la Debido a que el espectro de acción de la 
nubosidad, las concentraciones de ozono, los radiación UV para provocar alteraciones en el 
contaminantes del aire, altitud, estación del ADN celular y por tanto cáncer de piel,  y para 
año, hora del día, latitud geográfica y la producción de vitamina D son 
contaminación (6,25).prácticamente idénticos, los efectos 
perjudiciales y beneficiosos de la radiación UV 
Es difícil saber con exactitud la cantidad de son inseparables (10).
vitamina D que se produce con la exposición 
solar ya que depende de muchos factores  Esto ha dado lugar al argumento de que evitar 
como ya se ha comentado (27).el sol, con el objetivo de la prevención del 
cáncer de piel, puede comprometer la 
suficiencia de la  vitamina D. Además el 
interés público en este asunto se ha agravado 7. Vitamina D, exposición 
en los últimos años por los múltiples estudios solar y melanoma
que intentan correlacionar el nivel de 25 (OH) 
D con una variedad de beneficios además de 
La radiación UV  además de generar un los ya conocidos en el sistema osteomuscular 
importante fotoenvejecimiento (8) es un y citados anteriormente.
carcinógeno responsable de la mayoría de los 
1,5 millones de cánceres de piel y las 8.000 Algunos investigadores creen que las 
muertes por melanoma metastásico que necesidades diarias de vitamina D se obtienen 
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ocurren anualmente en los Estados Unidos a este  mayor riesgo fue el polimorfismo Bsml. 
(28). La radiación ultravioleta es el agente Este polimorfismo Bsml se asocia con una 
etiológico más importante en el desarrollo de disminución de los niveles de RNAm del 
estos cánceres. Las radiaciones UV de onda receptor de vitamina D (VDR). 
corta de 280 nm (UVC) son absorbidas por la 
capa de ozono y no llegan a la tierra. Las Esto plantearía que una menor actividad de la 
longitudes de onda UV de más de 320 nm vitamina D estaría relacionada con un mayor 
(UVA) tienen una capacidad limitada para riesgo de melanoma, debida a la menor 
inducir las mutaciones en el ADN transcripción del VDR en estos pacientes. 
características de los cánceres de la Existirían además otros factores que limitan la 
epidermis. Así, los rayos UVB, con un espectro actividad del VDR, como la caspasa-3. La 
de entre 280 y 320 nm, son la principal causa caspasa-3 es un ligando para el receptor de 
de estos cánceres, pero éste es el mismo vitamina D y al unirse la caspasa-3 al receptor 
espectro necesario para la producción de de vitamina D, lo inactiva (30). La caspasa-3 
vitamina D en la piel. se relaciona con la apoptosis de queratinocitos 
secundaria a la radiación ultravioleta. 
         Estudios in vitro demuestran que la 
melatonina disminuye la activación de las 8. Polimorfismos en el 
caspasa-3/7 posterior a la exposición UV. Esto 
receptor de la vitamina D y plantearía que la melatonina sería 
indirectamente un protector del VDR (31). Se melanoma
ha investigado la presencia de otros dos 
polimorfismos genéticos además del Bsml 
Un estudio retrospectivo publicado en 2009 
como son; A-1012G y FokI, de la RDT, pero en 
por Newton-Bishop et al. (3) relaciona 
ninguno de los dos se encontró asociación 
vitamina D y riesgo de melanoma. Obsevan 
significativa con susceptibilidad de melanoma 
que el aumento de los niveles de 25 (OH) D, al 
cutáneo ni con el nivel de Breslow (32,33).
momento del diagnóstico, están asociados 
con melanomas más delgados y con una  
Todos estos hechos traducen la importancia 
mejor supervivencia, independiente del 
de la actividad del VDR en el desarrollo de 
espesor de Breslow.  Sugieren  que  los 
melanoma.  Estudios en animales, 
pacientes con melanoma y aquellos con alto 
demuestran un aumento en la susceptibilidad 
riesgo de melanoma, deben tratar de 
a desarrollar tumores cutáneos en animales 
garantizar la suficiencia de vitamina D, pero 
que no presentaban este receptor para la 
no indican cuáles deben ser los niveles 
vitamina D. Incluso,  animales con el VDR, 
óptimos de vitamina D. 
pero sin la enzima para la síntesis de vitamina 
D activa, que es su principal ligando, no 
En un estudio realizado en el Hospital de la 
aumentaban la incidencia de tumores. Esto 
Universidad de Saarland, Alemania (Tang JY 
fue demostrado para tumores inducidos por 
et al.) (4) en el que participaban 205 
químicos, pero no así en tumores inducidos 
pacientes con melanoma y 104 controles, se 
por radiación UV, cumpliendo la presencia de 
analizó el nivel de 25 (OH) D en ambos grupos 
vitamina D un papel protector (34,35). En 
durante seis meses. Se observó que los 
conclusión, el receptor de vitamina D actuaría 
pacientes con melanoma maligno estadio IV 
como un supresor de tumores en forma 
de Clark presentaban un nivel basal de 
dependiente e independiente de la presencia 
vitamina D inferior a los que tenían nivel I de 
de vitamina D. De esta   manera, existiría en 
Clark. En general, los pacientes con 
la piel un mecanismo adaptativo frente a los 
melanoma tenían niveles inferiores de 
efectos negativos de la UVB, mediado por la 
vitamina D con respecto al grupo control. Los 
activación del receptor para vitamina D.
pacientes con niveles menores de vitamina D 
desarrollaron más temprano lesiones 
Sin embargo no todos los melanomas 
metastásicas.
malignos expresan receptores para la 
vitamina D (VDR). Se han estudiado siete 
Otro estudio afirma que los niveles de 25 (OH) 
líneas celulares de melanoma de las cuales 
D en suero se correlacionan de forma 
tres responden a los efectos antiproliferativos  
inversamente proporcional con el espesor de 
de 1'25 (OH) 2D; MeWo, SK-Mel28, SM; y 
Breslow (29), apoyando la idea de que existe 
cuatro líneas celulares resistentes; SK-Mel5, 
una asociación positiva entre el polimorfismo 
SK-Mel25, IGR y Meljuso (33). Teniendo en 
Bsml del receptor de vitamina D, melanoma y 
cuenta estas investigaciones, se han realizado 
espesor de Breslow. El polimorfismo asociado 
in vitro estudios sobre la expresión del 
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receptor VDR de la vitamina D y de los Ÿ Efecto en la diferenciación de las células a 
receptores activados por proliferadores de través de gradientes del calcio en epidermis-
peroxisomas (PPAR) alfa, delta, gamma en dermis; los genes que regulan la 
melanocitos normales cultivados, en líneas diferenciación de los queratinocitos son 
celulares de melanoma (SK-Mel5, SK-Mel25, sensibles al calcio y esto puede ser relevante 
MeWo, SK-Mel28), en carcinoma epidermoide en la formación de melanocitos.
cutáneo y otras líneas celulares (36). PPAR 
alfa y VDR fueron expresados más Ÿ Efectos proapoptóticos de la vitamina D 
fuertemente en la 1'25 (OH) 2D de las líneas tanto directos como indirectos a través del 
celulares de melanoma sensibles a vitamina D receptor del factor de crecimiento similar a 
(MeWo, SK-Mel 28) que en las líneas celulares insulina (IGF). Al unirse a este receptor 
no sensibles o en los melanocitos normales. aumenta la producción de IGF y la 
Curiosamente, la expresión  de VDR se potenciación del poder aniquilador de TNF-α. 
incrementó en el tratamiento con 1'25 (OH)2 La cascada de las caspasas, vía de 
D en las líneas celulares sensibles a melanoma señalización apoptótica, ha demostrado 
y no se incrementó en las resistentes. El también verse afectada por la vitamina D con 
tratamiento con 1'25 (OH) 2D aumentó la el aumento de la proporción Bax/Bcl-2 y la 
expresión de PPAR alfa en casi todas las líneas transcripción del gen de inhibición celular IEX-
celulares analizadas (37). 1. Y la movilización del calcio intracelular 
también se ha demostrado como un 
Estos dos tipos de receptores regulan las vías mecanismo potencial apoptótico de la 
de señalización de una multitud de genes vitamina D.
implicados en funciones celulares como 
proliferación celular, diferenciación celular, Ÿ Efectos en la inhibición de la invasión tumoral 
respuesta inmune y apoptosis. El enlace que y metástasis: células del melanoma tratadas 
se observa entre VDR y PPAR puede abrir previamente con vitamina activa D mostraron 
nuevas perspectivas para el tratamiento y significativamente disminución en la 
prevención de melanoma. capacidad de invasión in vitro, así como in vivo 
en un modelo de metástasis pulmonar 
¿Cómo afecta la vitamina D al desarrollo murina. Estos mecanismos pueden implicar la 
o progresión del melanoma? (5) inhibición de las proteasas de serina y 
metaloproteinasas, así como la transcripción 
Ÿ A través del receptor de la vitamina D (VDR) de la tenascina-C (marcador de estructuras 
que está presente en un grado variable en las vasculares neoplásicas).
células del melanoma. Al ser activado inhibe el 
crecimiento celular y la invasión. La creciente incidencia del melanoma y su mal 
pronóstico en estadios avanzados (Gandini et 
Ÿ Ejerce efecto inhibitorio sobre el G1/S del al., 2005a, b)(38) son razones de peso para 
ciclo celular; aumenta el p27*, p21 y TGF-β; i d e n t i f i c a r  n u e v o s  a g e n t e s  
disminuye la ciclina D1 y EGFR (que quimiopreventivos. 
promueven el crecimiento celular)  
A pesar del conocimiento de la vitamina D y su 
Ÿ Los efectos antiproliferativos de la vitamina relación con el desarrollo y progresión del 
D han sido demostrados in vitro en múltiples melanoma todavía no hay estudios en los que 
líneas celulares y en xenoinjertos de se ponga de manifiesto el uso de la vitamina D 
melanoma. Se  injertaban tumores sólidos para evitar la progresión del melanoma (39). 
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por déficit de vitamina D, un apartado 
thickness at presentation and survival from melanoma. J 
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